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Verwendung von antiseptlschen Wirkstoffen In PMMA-Knochen- 
zementen 

Die Erflndung betrlfft die Verwendung von antiseptlschen Wirkstoffen in 
Polymethylmethacrylat-Knochenzementen (PMMA-Zement) mit einer zur 
Verhinderung der mikrobiellen Besledlung der Zementoberfiache ausreichenden 
Wirkstoffkonzentration. 

HerkOrnmliche arzneimittelhaltige Knochenzemente bestehen aus einem PMMA- 
bzw. PMMA-Copolymer-Pulver, in welchem u.a. das pulverffirmige Arzneimittel 
verteilt ist. Nach dem Zumtschen einer MonomerflQssigkeit (mit einem Aktivator) 
kommt es zur Polymerisation. Der ausgehartete Knochenzement ist danach eine 
Polymermasse, aus der das in der OberflSchenschicht befindliche Arzneimittel 
freigesetzt wird. 

1 5 Zur Verhinderung septischer EntzQndungsreaktionen nach mikrobieller Besiedelung 
des Zementes und/oder des angrenzenden Gewebes werden im herkflmmlichen 
Knochenzement Antibiotika als Arzneimittel verwendet. Der weit verbreitete Efnsatz 
von Antibiotika in Knochenzementen fQhrt jedoch in zunehmendem Made zur 
Ausbildung antibiotikaresistenter Bakterienstamme, wodurch Wundinfektionen u.U. 
nicht mehr vollstandig verhindert werden kOnnen. Auch der Einsatz neuerer 
Antibiotika stellt keine dauerhafte L6sung dar, da sich in absehbarer Zeit gegen das 
neue Arzneimittel resistente Bakterienstamme bilden werden. 
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Die EP 701 824 (Merck Patent GmbH) beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 
wirkstoffhaltigen Knochenzementen, die u.a. auch Antibiotika oder Antiseptika 
25 enthalten konnen. 

Die WO 98/07456 (Merck Patent GmbH) betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
wirkstoffhaltigen Knochenzementen, sowie daraus hergestellter 
Knochenersatzmaterialien oder implantierbarer Pharmakadepots, die u.a. auch 
Antibiotika oder Antiseptika enthalten konnen. 
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Die EP 202 445 (Merck Patent GmbH) betrifft ein im Kftrper implantierbares 
Pharmakadepot zur kontrollierten verzdgerten Freisetzung von Cytostatika, dass 
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neben einem Cytostatikum noch ein Antibiotikum und/oder Antiseptikum enthalten 
kann. 

Die EP 234 004 (Merck Patent GmbH) beschreibt ein implantierbares 

_ Pharmakadepot, welches Antibiotika und Antiseptika zur Steigerung oder 

5 

ErgSnzung der Wlrkung des Chemotherapeutikums enthait. 

Aufgabe der Erfindung ist es f das Antibiotikum in herkOmmlichen Knochenzementen 
durch ein neues Arzneimittel zu ersetzen, ohne dass die antibakterielle Wirkung an 
der Oberfiache des Zementes negativ beeintrachtlgt wird. Dabei soil das neue 
1 0 Arzneimittel aufgrund seines anderen Wirkmechanismus dauerhaft die Bildung 

resistenter Bakterien verhindern. Das neue Arzneimittel soil in Art und Konzentration 
so gewahlt werden, dass die antibakterielle Wirkung gewahrleistet ist, die 
Wundheilung aber nicht wesentlich beeintrachtlgt wird. 

^ g GeI6st wird die Aufgabe durch die Verwendung von antlseptischen Wirkstoffen in 
einem PMMA-Knochenzement mit einer zur Verhinderung der mikrobiellen 
Besiedlung der Zementoberfiache ausreichenden Wirkstoffkonzentration. 
Vorzugsweise enthait der PMMA-Knochenzement kein Antibiotikum. 

Als Antiseptika kommen Verbindungen aus den folgenden Gruppen in 
20 Betracht: 

• Quaternare Ammoniumverbindungen wie Hexadecyldimethylethyl- 
ammoniumethosulfat oder Didecyldimethylammoniumchlorid, 

• Aminoxide wie N«Alkyl(C10 - C18)-N,N-dimethylamin-N-oxid oder N-Alkyl- 
(C10- C18)- N.N-diethylamin-N-oxid, 

25 • Pyridinderivate wie Octenidindihydrochlorid, 

• Guanidine wie Polyhexamethylenbiguanidhydrochlorid, und/oder 

• 1 0-Undecylensaureamide wie 1 0-Undecylensaure-N-ethanolamid. 

Vorzugsweise wird Polyhexamethylenbiguanid in einer Menge von maximal 1 
30 Masse-% bezogen auf die Gesamtmasse des Zementes zugesetzt. Noch 
bevorzugter ist eine Menge von maximal 0.5 Masse-%, wobei noch viel 
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bevorzugter eine Menge von 0.025 bis 0.5 Masse-% ist. Am bevorzugtesten 
ist eine Menge von maximal 0.155 Masse-% Polyhexamethylenbiguanid. 
Es kann erfindungsgemafc auch mehr als ein antiseptischer Wirkstoff 
zugesetzt werden. 

5 

Ergebnisse der Vergleichsversuche: 





Kelmbetastung der Zementoberflfiche nach Elutton (0; 3; 7 Tage) 
und Elnlagerung In Staph. Epl. OM 301 (J© 2 Stunden) 
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Abb. 1 a 



Kelmbelastung der Zementoberflache nach Elution (0; 3; 7 Tage) 
und Elnlagerung In Staph. Epl. OM 301 (Je 2 Stunden) 
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Abb. 1 b 

Wie aus den Abbildungen 1 a bzw. 1 b zu erkennen ist, hat eine Beimischung 
30 von nur 0.1 55 Masse-% Polyhexamethylenbiguanid zu einem PMMA- 
Knochenzement (PALAMED® plain) die gleiche (oder eine hohere) 
biologische Wirksamkeit bei der Verhinderung der Besiedlung der 
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Zementoberfiache mit Keimen wle die zum Verglelch herangezogene 
Beimlschung von 0.86 Masse-% Gentamicin (Antibiotikum). 

Die Herstellung des erflndungsmaften Knochenzementes wird anhand zweier 
Beispiele genauer beschrieben. 

Beisoiel 1: 

In 18,8 g Palamed-Flussigkeit (bestehend aus Methylmethacn/lat, N,N- 
Dlmethyl-p-toluldin und Farbstoff) wurden 97,3 mg Polyhexamethylen- 
biguanid-hydrochlorid elngemischt. Die homogene Losung wurde mlt 44 g 
Palamed-Pulver (plain; ohne Gentamicin) In elnem Vakuum-Mixsystem nach 
Angaben des Herstellers vermischt. Die Mischung wurde In Formen gegeben 
und ausgehartet. 

Beispiel 2: 

5,3 g Zlrkoniumdloxld wurden mlt einer Losung aus 97,3 mg Polyhexa- 
methylenblguanld-hydrochlorid In 400 mg Wasser vermengt. Das Wasser 
wurde durch Gefriertrocknung entfernt. AnschlieRend wurde das 
Antiseptikum-haltige Zirkoniumdloxld mlt 38,3 g Poly(methylmethacrylat-co- 
methylacrylat) und 0,44 g Dibenzoylperoxld vermischt. Das entstandene 
Pulver wurde zu einer Losung von 0,4 g A/,/V-Dimethyl-p-toluidin in 18,4 g 
Methylmethacrylat gegeben und beides intensiv vermischt. Die Mischung 
wurde in Formen gegeben und ausgehartet. 
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AnsprUche 

1 . Verwendung des Antlseptikums Polyhexamethylenbiguanid in PMMA- 
Knochenzementen mit einer zur Verhinderung der mikroblellen 

5 Besiedlung der Zementoberflache ausreichenden 

Wirkstoffkonzentration von maximal 1 Masse % bezogen auf die 
Gesamtmenge des Zements. 

2. Verwendung von Polyhexamethylenbiguanid nach Anspruch 1 in 
1 0 PMMA-Zementen, die kein Antibiotikum enthalten. 

3. Verwendung von Polyhexamethylenbiguanid nach den Anspruchen 1 
und/oder 2, das den Wundheilungsprozess nicht nachhaltig stort und 
den Ausharteprozess des Knochenzementes nicht wesentlich 

15 beeintrachtigt. 

4. Verwendung nach einen der Anspruche 1 bis 3 in einer Menge von 
0,025 bis 0,5 Masse-% bezogen auf die Gesamtmenge des Zementes. 

20 5. Verwendung nach Anspruch 4 in einer Menge von maximal 0.155 
Masse-% bezogen auf die Gesamtmenge des Zementes. 

6. Medizinische Implantate, hergestellt aus Knochenzementen nach einem 
der Anspruche 1 bis 5. 

25 
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